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2021年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类
（第五版）整合及分层诊断解读

杨学军 陈宏 李佳博 孙翠云 尹洪芳

【摘要】 中枢神经系统肿瘤整合及分层诊断的提出是基于分子信息在中枢神经系统肿瘤分类中重

要性日益增加的需要。2021年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类（第五版，简称新版肿瘤分类）在第

四版修订版的基础上，为展现全部可用的诊断信息，提出诊断报告需第一层给出整合诊断，然后依次为

组织病理学分类、WHO分级和分子信息。本文针对新版肿瘤分类的整合及分层诊断要求进行解读。
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2021年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿

瘤分类（第五版，以下简称新版肿瘤分类）的整合及

分层诊断方法，秉承 2016年WHO中枢神经系统肿

瘤分类第四版修订版（以下简称第四版修订版）的

基本原则。针对中枢神经系统（CNS）肿瘤整合及分

层诊断的讨论始于 2014年［1］，在国际神经病理学学

会的支持下，来自 10 个国家的 27位神经病理学家

在荷兰哈勒姆召开会议，讨论如何在不打乱现有临

床处理及临床与流行病学对应关系的前提下，突破

完全依赖显微镜的病理诊断模式，将分子诊断指标

引入中枢神经系统肿瘤分类，并以国际神经病理学

会指南方式建议中枢神经系统肿瘤应分层诊断，整

合诊断为第一层、组织病理学分类为第二层、WHO
分级为第三层、分子信息为第四层［2］。本文先以表

1，2作为示例，了解新版肿瘤分类中整合及分层诊

断的范式，再重点对整合诊断和 WHO分级相关内

·2021年WHO中枢神经系统肿瘤分类（第五版）解读·
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容进行解读；而关于分子诊断指标，本期专题另有

他文进行解读［3］。表 1示范 1例室管膜瘤病例的分

层诊断报告［4］，幕上室管膜瘤之幕上虽为位置信息，

但此处是完整的肿瘤病名的一部分。幕上室管膜

瘤的具体发病部位可以是侧脑室或第三脑室，也可

以侵犯脑实质甚至完全发生于脑实质。新版肿瘤

分类的病名中包含位置信息的室管膜瘤还有后颅

窝室管膜瘤、脊髓室管膜瘤。幕上室管膜瘤幕上室管膜瘤，，NOS

之 NOS是由于此例未完成分子分型所必需的分子

检测；随后的分子信息予以说明，即石蜡组织中提

取的核酸质量不满足测序需要，亦无充足组织行荧

光原位杂交（FISH）检测；根据新版肿瘤分类病种内

分级的原则，CNS WHO分级为 3级。表 2示范 1例
弥漫性低级别胶质瘤病例的分层诊断报告［4］，整合

诊断为弥漫性低级别胶质瘤弥漫性低级别胶质瘤，，MAPK通路变异型通路变异型；

分子信息注明，经第二代测序技术（NGS）发现存在

FGFR1酪氨酸激酶结构域（TKD）重复，故整合诊断

中还包括分子亚型诊断弥漫性低级别胶质瘤，

FGFR1酪氨酸激酶结构域重复型；组织学起源在组

织病理学分类中标明为少突胶质细胞瘤；新版肿瘤

分类中有些具有特定分子特征的新病种，目前尚不

确定 CNS WHO分级，则在 CNS WHO分级中标注未

分级。

一、中枢神经系统肿瘤的整合诊断

第四版修订版的整合诊断基本遵循血液和淋

巴肿瘤的方法，将组织病理学和分子特征相结合，

组成“二格式”的诊断术语［5］。诊断格式为，组织病

理学名称在前，分子特征（形容词形式）随后，二者

之间以逗号相隔。新版肿瘤分类进一步推进分子

诊断在中枢神经系统肿瘤分类中的作用，但仍需在

组织学诊断的框架内理解分子特征在疾病分类学

和临床诊断与治疗中的意义。

1.中枢神经系统肿瘤的命名 新版肿瘤分类的

命名遵循尽可能简化的原则［6］。组织学起源和组织

学形态特征仍是中枢神经系统肿瘤分类和命名的

根基。多数肿瘤命名可以直接反映出组织学起源，

如星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、神经节细胞瘤、室

管膜瘤、神经鞘瘤、脑膜瘤、生殖细胞瘤、垂体腺瘤

等。有些肿瘤命名除包括组织学起源外，还包括特

定的组织学形态特征，但并不要求所有特征均体现

在该类型肿瘤中［4］，如黏液乳头状型室管膜瘤，有些

肿瘤可能黏液样改变不明显，有些肿瘤可能乳头状

结构不明显；多形性黄色瘤型星形细胞瘤的黄色瘤

改变也可能仅局限于少部分肿瘤细胞中。髓母细

胞瘤仍作为肿瘤类型名称是出于历史沿袭，虽然在

发育研究中并未发现髓母细胞的存在，但是由于髓

母细胞瘤这一命名已根深蒂固，贸然改变可能给依

赖先前数据的临床和科研工作以及流行病学研究

造成重大影响。新版肿瘤分类的有些肿瘤病名中

还包括位置和年龄信息，且具有重要临床价值。就

肿瘤部位而言，如由形态一致伴神经元分化的圆形

细胞组成的神经细胞瘤，发生于侧脑室室间孔区命

名为中枢神经细胞瘤，发生于脑实质内则为脑室外

神 经 细 胞 瘤 ；小 脑 发 育 不 良 性 神 经 节 细 胞 瘤

（Lhermitt⁃Duclos病）是 Cowden综合征发生于小脑的

典型伴发肿瘤；婴儿型半球胶质瘤是仅发生于新生

儿和婴儿的高级别胶质瘤，具有独特的分子特征

谱，存在 ALK、ROS1、NTRK1/2/3或 MET融合［7⁃8］。随

着分子生物学标志物在整合诊断中的不断进展，中

枢神经系统肿瘤分类和命名面临新的挑战。新版

肿瘤分类中诊断术语和整合诊断处于混合状态，有

些肿瘤按照特征性分子改变定义，如少突胶质细胞

瘤，尽管组织学形态与星形细胞瘤类似，但只要存

在 IDH突变和 1p/19q共缺失，即诊断为少突胶质细少突胶质细

表 1 室管膜瘤的分层诊断报告范式［4］

Table 1. Layered report example illustrating forependymoma［4］
大脑

整合诊断

组织病理学分类

CNS WHO分级

分子信息

幕上室管膜瘤，NOS
室管膜瘤

3级
石蜡组织中提取的核酸质量不满足测序需要，
亦无充足组织行 FISH检测

表 2 弥漫性低级别胶质瘤的分层诊断报告范式［4］

Table 2. Layered report example illustrating for diffuselow⁃grade gliomas［4］
大脑

整合诊断

组织病理学分类

CNS WHO分级

分子信息

弥漫性低级别胶质瘤，MAPK通路变异型
（暂定分子亚型：弥漫性低级别胶质瘤，FGFR1
酪氨酸激酶结构域重复型）

少突胶质细胞瘤

未分级

FGFR1酪氨酸激酶结构域重复（NGS测序）

NOS，not otherwise specified，非特指；CNS，central nervous system；
中枢神经系统；FISH，fluorescence in situ hybridization，荧光原位
杂交

MAPK，mitogen ⁃activated protein kinase，丝裂原激活蛋白激酶；
CNS，central nervous system；中枢神经系统；NGS，next⁃generation
sequencing，第二代测序技术
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胞瘤胞瘤，，IDH突变和突变和 1p/19q共缺失型共缺失型；有些肿瘤虽然

参考分子指标以支持诊断，但并非必须，如 BRAF

V600E突变是多形性黄色瘤型星形细胞瘤的支持诊

断而非基本分子诊断指标；有些肿瘤则很少或无需

通过分子特征诊断。这种混合的肿瘤分类和命名

方法为该领域的当前状态，仍处于向未来更精确分

类的过渡阶段。随着对肿瘤基因组、转录组、甲基

化组等认识的提高，组织学评估在肿瘤分类中的权

重可能有所减少。新版肿瘤分类已出现诊断术语

采用通用名附加分子特征的方法，如弥漫性儿童型弥漫性儿童型

高级别胶质瘤高级别胶质瘤，，H3野生和野生和 IDH野生型野生型和弥漫性低弥漫性低

级别胶质瘤级别胶质瘤，，MAPK通路变异型通路变异型。组织病理学分类

是分层诊断的第二层，髓母细胞瘤的整合诊断自第

四版修订版即开始尝试以矩阵列表方式，将组织学

形态诊断（经典型、促纤维增生/结节型、广泛结节

型、大细胞型/间变性髓母细胞瘤）及相关分子异常

（WNT活化型、SHH活化和 TP53野生型、SHH活化

和 TP53突变型、非WNT非 SHH活化型）分为两列，

根据个案病例的具体情况分别选取组织病理学分

类和分子信息，形成整合诊断。中枢神经系统肿瘤

分类分子信息与分类实践联盟 ⁃非 WHO官方组织

（cIMPACT⁃NOW）更新 4［9］在儿童型弥漫性低级别

胶质瘤的诊断中也推荐类似方式，如弥漫性低级别弥漫性低级别

胶质瘤胶质瘤，，MAPK通路变异型通路变异型，组织学形态可以是星

形细胞瘤、少突胶质细胞瘤，常见MAPK通路变异型

可以是 FGFR1酪氨酸激酶结构域重复、FGFR1突

变、FGFR1融合以及 BRAF V600E突变、BRAF融合、

BRAF插入突变。表 2所示即为根据个案病例进行

的亚型诊断。新版肿瘤分类“蓝皮书”中的诊断标

准大多以表格形式列出“基本”标准和“期望”标准，

目的是更易评估关键诊断标准是否存在及综合这

些标准是否能够达成诊断。其中，“基本”诊断标准

为必须具备特征，需不同标准组合，并不需要符合

所有标准，此种情况下，诊断者须在“基本”诊断标

准中密切注意“和”与“或”的不同；“期望”诊断标准

为最好具备，即可明确支持诊断，但并非必要条件。

2.整合诊断中 NOS和 NEC的应用 由于肿瘤

的基因分型需通过分子遗传学检测方法方可获得，

故不具备分子检测条件的病理学实验室无法为临

床提供完整的整合诊断。因此，从第四版修订版开

始允许在未行分子遗传学检测的情况下，采用 NOS
作为诊断后缀，说明诊断未经分子诊断证实，尚待

进一步行分子遗传学检测以明确基因分型。严格

讲，NOS仅适用于以下两种情况：（1）未行必要的诊

断性分子遗传学检测。（2）必要的诊断性分子遗传

学检测失败，未能获得可靠结果。如果行必要的分

子遗传学检测并取得可靠结果，但其基因分型无法

归入现有的肿瘤分类，则诊断为 NEC，表明该肿瘤

不是标准的肿瘤类型，其组织学、免疫组化表型和

分子特征与标准肿瘤类型不匹配［10⁃11］。这种情况特

别适用于具有少突胶质细胞或少突星形细胞组织

学形态特征的肿瘤。仅 IDH突变而无 1p/19q共缺

失时，诊断为弥漫性胶质瘤弥漫性胶质瘤，，IDH突变型突变型，，NEC；IDH
野生型则诊断为弥漫性胶质瘤弥漫性胶质瘤，，IDH野生型野生型，，NEC，

以表示其组织学表型与基因分型不匹配。因此，临

床实践中应严格区分 NOS和 NEC这两种诊断术语。

二、中枢神经系统肿瘤的WHO分级

1.中枢神经系统肿瘤WHO分级的新变化 既

往数十年中枢神经系统肿瘤的WHO分级一直不同

于其他系统肿瘤［12］。传统的中枢神经系统肿瘤分

级方法已广泛应用于神经肿瘤学实践，新版肿瘤分

类仍力图在保留中枢神经系统肿瘤分级关键要素

的基础上，向非中枢神经系统肿瘤分级靠拢，其

WHO分级改变主要包括两方面，即按照肿瘤类型

（而非跨不同肿瘤类型）分级和采用阿拉伯数字（而

非罗马数字）表示［6］。非中枢神经系统肿瘤大多为

肿瘤类型内分级，例如乳腺癌或者前列腺癌按照各

自特定的分级系统进行WHO分级［12］。第四版修订

版即已尝试对孤立性纤维性肿瘤/血管外皮细胞瘤

的WHO分级采用这种方式，同一病种内分为WHO
Ⅰ ~Ⅲ级。新版肿瘤分类全面采用肿瘤类型内分级

方法，这种转变的原因为：（1）为肿瘤类型内分级提

供更大的灵活性。（2）强调肿瘤类型内的生物学相

似性而非相似的临床行为。（3）符合非中枢神经系

统肿瘤的WHO分级方式。既往的中枢神经系统肿

瘤 WHO分级以罗马数字表示，新版肿瘤分类则采

用阿拉伯数字，目的除了与非中枢神经系统肿瘤保

持一致外，采用罗马数字表示 WHO分级还具有隐

患，“Ⅱ级”与“Ⅲ级”或“Ⅲ级”与“Ⅳ级”可能相互误

认，进而可能导致严重的临床后果。尽管如此，中

枢神经系统肿瘤实体仍有其自身特异性，基于临床

肿瘤分级方法仍有别于非中枢神经系统肿瘤。因

此，新版肿瘤分类主张采用“CNS WHO分级”这一

术语［4］。表 3所示为部分肿瘤类型的 CNS WHO分

级，包括分级方法更新的实体、分级更新或级别已

被确定新认识的肿瘤实体。
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2.中枢神经系统肿瘤的分子指标与分级 传统

的脑胶质瘤组织学分级根据肿瘤细胞密度、细胞异

型性和核分裂象、血管内皮细胞增生、肿瘤出血坏

死程度等组织学形态特征而确定。免疫组化染色

明确细胞增殖指数（Ki⁃67抗原标记指数）对于组织

学分级有一定的帮助。脑胶质瘤 CNS WHO 1 ~ 4级
组织学分级标准参见表 4［13］。临床实践中，有些弥

漫 性 星 形 细 胞 瘤 按 组 织 学 分 级 标 准 ，仅 为 CNS
WHO 2级或 3级，但临床结局相当于胶质母细胞

瘤。目前已发现某些分子诊断指标可以提供强有

力的预后信息，可以作为 WHO分级的分子生物学

标志物，并用于进一步评估多种肿瘤类型的预后。

新版肿瘤分类中，成人型弥漫性胶质瘤之星形细胞星形细胞

瘤瘤，，IDH突变型突变型，存在 CDKN2A/B纯合性缺失，无论

组织学是否具备 CNS WHO 4级特征，需诊断为星星

形细胞瘤形细胞瘤，，IDH突变型突变型，，CNS WHO 4级级［14］；IDH野

生型的星形细胞瘤，符合 TERT启动子突变、EGFR

扩增、第 7号染色体获得/第 10号染色体缺失中的任

一标准或组合，即使组织学分级较低，也诊断为胶胶

质母细胞瘤质母细胞瘤，，IDH野生型野生型，，CNS WHO 4级级［15］。因

此，中枢神经系统肿瘤 WHO分级的确定已不再局

限于传统的组织学分级标准。

综上所述，与单纯组织学诊断相比，中枢神经

系统肿瘤整合诊断模式在指导临床诊断与治疗以

及判断预后等方面具有明显优势，但也对神经病理

及其他临床相关环节提出更高要求，势必对未来的

中枢神经系统肿瘤临床研究和临床试验产生重要

影响。

表 4 脑胶质瘤 CNS WHO组织学分级标准［13］

Table 4. CNS WHO histological grade criteria for gliomas［13］
CNS WHO分级

1级
2级
3级

4级

组织学分级标准

胞核无异型性，增生不活跃，无核分裂象、血管内皮细胞增生和坏死；肿瘤界限清晰，易全切除；单纯手术切除后有治
愈可能，预后良好

胞核异型性较明显，增生较活跃，偶见核分裂象，无血管内皮细胞增生和坏死，Ki⁃67抗原标记指数 < 5％；肿瘤呈浸
润性生长，不易全切除；术后易复发并有升级倾向，预后介于 CNS WHO 1 ~ 3级之间

肿瘤细胞密度增高，胞核异型性明显，增生活跃，核分裂象易见，无血管内皮细胞增生和坏死，Ki⁃67抗原标记指数5% ~ 10％；肿瘤侵袭性更强，无法全切除；术后复发间隔短于 CNS WHO 2级，复发后更易升级，常死于肿瘤，肿瘤为
恶性

肿瘤细胞密度及胞核异型性显著增加，增生极度活跃，核分裂象和病理性核分裂象多见，可见肾小球样血管内皮细
胞增生和（或）假“栅栏”状小灶性坏死，Ki⁃67抗原标记指数 > 10％；肿瘤侵袭性极强，无法全切除，病程进展迅速，术
后复发间隔通常 ≤ 1年，均死于肿瘤，肿瘤为高度恶性

英文名称

Astrocytoma, IDH⁃mutant
Oligodendroglioma, IDH⁃mutant, and 1p/19q⁃codeleted
Glioblastoma, IDH⁃wildtype
Diffuse astrocytoma, MYB⁃ or MYBL1⁃altered
Polymorphous low⁃grade neuroepithelial tumor of the young
Diffuse hemispheric glioma, H3 G34⁃mutant
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Multinodular and vacuolating neuronal tumor
Supratentorial ependymoma*
Posterior fossa ependymoma*
Myxopapillary ependymoma
Meningioma
Solitary fibrous tumor

中文名称

星形细胞瘤，IDH突变型

少突胶质细胞瘤，IDH突变型和 1p/19q共缺失型

胶质母细胞瘤，IDH野生型

弥漫性星形细胞瘤，MYB或MYBL1变异型

青年人多形性低级别神经上皮肿瘤

弥漫性半球胶质瘤，H3 G34突变型

多形性黄色瘤型星形细胞瘤

多结节和空泡状神经元肿瘤

幕上室管膜瘤*
后颅窝室管膜瘤*
黏液乳头状型室管膜瘤

脑膜瘤

孤立性纤维性肿瘤

CNS WHO分级

2 ~ 4级
2 ~ 3级
4级
1级
1级
4级
2 ~ 3级
1级
2 ~ 3级
2 ~ 3级
2级
1 ~ 3级
1 ~ 3级

表 3 部分肿瘤类型的 CNS WHO分级

Table 3. CNS WHO grades of selected tumor types

CNS WHO grade is based on natural history and for some tumor types, defining criteria and understanding of natural history are not yet
known，CNS WHO 分 级 基 于 自 然 史 ，对 于 某 些 肿 瘤 类 型 ，确 切 的 分 级 标 准 和 自 然 史 尚 不 清 楚 。 *for morphologically defining
ependymomas，根据组织学形态定义的室管膜瘤。CNS，central nervous system，中枢神经系统；IDH，isocitrate dehydrogenase，异柠檬酸
脱氢酶

CNS，central nervous system，中枢神经系统
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